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Resumen: 
El presente estudio tiene como objetivo caracterizar los carcinomas invasores de la 
glándula mamaria de una cohorte de 72 mujeres menores de 50 años, diagnosticadas 
durante el año 2006 en un centro de salud capitalino de atención terciaria en Costa 
Rica. Se investigaron los marcadores biológicos: edad, tipo histológico, receptores 
hormonales [RE, RP y HER2], grado histológico, diámetro y estadio de los ganglios 
axilares. Se encontró una predominancia de carcinomas del tipo ductal infiltrante 
(84,85%, n=56), de grado histológico alto (86,00% n=43), con tamaño mayor o igual a 
los 2cm (73,21% n=41), estadio de ganglios negativos (59,09% n=26) y de subtipo 
inmunohistoquímico Luminal A (48,61% n=35). Entre otros hallazgos, se encontró una 
frecuencia del 22,22% (n=16) de carcinomas triple negativos, de 7,57% (n=5) del tipo 
histológico lobulillar y 4,45% (n=3) del tipo medular. 
 
Palabras clave: Cáncer de mama, edad, inmunohistoquímica, Receptor de Estrógeno, 
Receptor de Progesterona, HER-2. 
 
 
Abstract: 
The aim of this study is to characterize breast invasive carcinomas in a cohort of 72 
women under 50 years of age diagnosed through 2006 in a tertiary health care facility in 
Costa Rica. We analyzed biological biomarkers: age, histological type, hormone 
receptors [ER, PR and HER2], histological grade, tumor diameter and axillary lymph 
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node status. There was identified a higher prevalence of invasive ductal carcinoma 
(84,85%, n=56), high histological grade (86,00% n=43), tumor diameter larger than 2cm 
(74% n=41), lymph node negative status (59,09% n=26) and Luminal A 
inmunohistochemical subtype (48,61% n=35). In addition, results demonstrate high 
frequency of triple negative carcinomas (22,22% n=16), invasive lobular (7,57% n=5) 
and medullary (4,45% n=3) histological type. 
 
Key words:  Breast cancer, age, immunohistochemistry, Estrogen Receptor, 
Progesterone Receptor HER-2. 
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Abreviaturas. 
CM: Cáncer de mama     RE: Receptor de Estrógeno 
HER2: Receptor epidérmico humano tipo 2  RP: Receptor de Progesterona 
        HSJD: Hospital San Juan de Dios. 
INTRODUCCIÓN 
Según la Organización Mundial de la 
Salud, el cáncer es la principal causa de 
muerte alrededor del mundo [1]. En el año 
2002 el número de fallecidos por cáncer (7,6 
millones de personas), excedía el número 
conjunto de muertes a causa de VIH-SIDA, 
tuberculosis y malaria (5,6 millones) [2]. Se 
proyecta que para el año 2030 la cifra de 
defunciones por cáncer aumente en un 
45%, hasta alcanzar 11,5 millones de 
muertes anuales  [3].  
Dentro de las enfermedades 
clasificadas como cáncer, el de mama 
encabeza la lista de mortalidad a nivel 
mundial, ocupando el quinto lugar bajo esta 
categorización [1]. Más aún, corresponde al 
tipo más frecuente de cáncer entre las 
mujeres, causa de más de 500 000 
defunciones globales al año [1]. 
En Costa Rica, la tendencia del 
carcinoma mamario es análoga. Se reconoce 
un incremento porcentual en sus tasas de 
incidencia en tiempos recientes, del 50% 
entre los trienios 1990-1993 y 2001-2004 
[4]. A partir del año 2001 esta patología ha 
ocupado el primer lugar en incidencia de 
neoplasias malignas en mujeres y desde el 
año 2002 se ha mantenido como la segunda 
causa de mortalidad [5].  
El CM en mujeres jóvenes es una 
designación controversial, debido a la 
ausencia de consenso respecto a su 
clasificación según la edad, pero en general 
hace referencia a mujeres premenopáusicas 
[6]. Es una entidad poco común, que ha 
motivado considerable interés, esto 
fundamentado propiamente en la evidencia 
científica, la cual  apunta hacia una 
diferencia biológica en comparación con el 
CM en mujeres mayores [6,7,8].  
Tradicionalmente, esta forma de cáncer en 
mujeres jóvenes, ha sido considerada como 
particularmente agresiva y asociada a un 
pronóstico pobre [9,10,11]. 
También, se han descrito variaciones 
respecto a frecuencia y edad de los distintos 
subtipos tumorales entre razas/etnicidades 
[12]. En Costa Rica, actualmente, no se 
cuenta con estudios poblacionales que 
identifiquen el comportamiento local de 
esta patología. 
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METODOLOGÍA 
El presente es un estudio descriptivo, 
observacional, retrospectivo y 
Se revisaron los archivos del Servicio de 
Anatomía Patológica del Hospital San Juan 
del Dios, San José, Costa Rica; se identificó 
todos los casos con diagnóstico de 
carcinoma invasor de la glándula mamaria 
en mujeres, atendidos entre el 1 de e
el 31 de diciembre del 2006. Se seleccionó 
aquellos que dispusieran de estudios 
inmunohistoquimicos para receptores de 
estrógeno, progesterona y HER
consideraron los casos con diagnóstico 
exclusivo de carcinoma in situ. 
Posteriormente se seleccionaron los casos 
de mujeres menores de 50 años de edad.
Para cada uno de los casos se identificó 
la edad, receptores hormonales, 
procedimiento quirúrgico, tipo histológico, 
grado histológico, diámetro y el estado de 
los ganglios axilares, con respecto
presencia de metástasis. Para cada análisis 
realizado, se consideró como población (N) 
al conjunto de casos que presentaban la 
información completa. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Figura 1. Incidencia por cáncer de mama según grupo de edad HSJD, 2006
 RICA.    VOLUMEN 4, NÚMERO 2, ARTÍCULO 
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 a la 
Todos los casos fueron sometidos a 
revisión histológica mediante tinción de 
hematoxilina-eosina. El tipo histológico se 
determinó según la clasificación de la OMS y 
el grado histológico según la escala de 
Bloom y Richardson modificada [10,12]. Se 
consideró al grado 1 como bajo grado y se
agrupó los grados 2 y 3 como de alto grado.
 
ANÁLISIS ESTADÍSTICO
Para las variables cuantitativas se 
realizó un análisis y descripción de las 
medidas de tendencia central y de 
dispersión. Para las variables cualitativas se 
utilizó la determinación de frecuencias y 
proporciones. 
Se define 0,05 como punto crítico 
estadísticamente significativo (
todas las pruebas estadísticas. Los análisis 
se realizaron por medio de una hoja de 
cálculo de  Microsoft Excel® 2007.
La investigación cuenta con la 
aprobación del Comité Local de Bioética en 
Investigación, del Hospital San Juan de Dios 
(CLOBI-HSJD-023-2008). Ninguno de los 
autores presenta conflicto de interés.
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RESULTADOS 
En el estudio se encontraron 72 
pacientes de edad menor a los 50 años. Con 
un promedio de 43 años al momento de  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
diagnóstico del cáncer de mama (IC 
95%, 40-46). Una moda de 46 años, una 
mediana de 44 años -y una desviación 
estándar de 11,66. 
Característica 
 
Número de 
pacientes (n) 
Frecuencia 
relativa (%) 
Grupo de Edad 72 100 
21-25 1 1,39 
26-30 0 0,00 
31-35 7 9,72 
36-40 13 18,06 
41-45 22 30,56 
46-50 29 40,28 
Grupo inmunohistoquímico 72 100 
RE+ RP+ HER- 28 38,89 
RE- RP- HER- 16 22,22 
RE- RP- HER+ 11 15,28 
RE+ RP+ HER+ 4 5,56 
RE+ RP- HER- 7 9,72 
RE+ RP- HER+ 5 6,94 
RE- RP+ HER- 1 1,39 
RE- RP+ HER+ 0 0,00 
Tipo Histológico 66 100 
Ductal infiltraltrante 56 84,85 
Lobulillar 5 7,57 
Medular 3 4,54 
Tubular 1 1,52 
Mucinoso 1 1,52 
Grado Histológico 50 100 
Bajo 7 14,00 
Alto 43 86,00 
Tamaño 56 100 
T1 [<2cm] 15 26,79 
T2 [2-5cm] 25 44,64 
T3 [>5cm] 16 28,57 
Ganglios 44 100 
Positivos 18 40,91 
Negativos 26 59,09 
Metástasis 42 100 
M0 [sin presencia] 32 76,19 
MX [se desconoce] 9 21,43 
M1 [con presencia] 1 2,38 
57 
Tabla 1. Características clínicas y patológicas de carcinomas invasores de mama en pacientes jóvenes 
diagnosticadas en el 2006 en el HSJD. 
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La distribución según grupo de edad 
de las pacientes diagnosticada durante el 
año 2006  en el HSJD (n=216) se muestra en 
la Figura 1. 
Los marcadores biológicos 
estudiados en la cohorte de 72 mujeres 
jóvenes [≤50 años] diagnosticadas durante 
el año 2006  
en el HSJD se pueden observar en la Tabla 1, 
según frecuencia absoluta y relativa. 
 
DISCUSIÓN 
INCIDENCIA SEGÚN EDAD. 
En tiempos actuales se reconoce al CM 
como una patología heterogénea, con un 
amplio espectro de características clínicas, 
patológicas y moleculares [13,14]. 
Típicamente, se ha identificado que esta 
enfermedad presenta una mayor incidencia 
en mujeres postmenopáusicas [7]. 
Realmente, la incidencia de acuerdo a edad 
del CM, muestra un perfil que se eleva 
exponencialmente hasta la menopausia 
(alrededor de los 50 años) y aumenta de 
manera más pausada posteriormente [8]. 
Estudios epidemiológicos, enfocados en 
esta especificidad, han concluido que los 
carcinomas son más agresivos y con 
tendencia a un peor pronóstico conforme 
más temprana es su aparición 
(premenopausia) [7,8]. Los tumores 
malignos de bajo y alto riesgo  presentan 
diferentes distribuciones de edad, lo que 
sugiere que el CM comprende una mezcla 
de dos procesos de enfermedades 
diferentes [7]. 
De igual manera, se ha observado 
variación en factores de riesgo según el 
grupo etario. Por ejemplo, investigaciones 
especializadas han precisado que la 
obesidad y la nuliparidad disminuyen el 
riesgo de padecer CM de inicio temprano; 
mientras que estos mismos se comportan 
de manera inversa en mujeres mayores [7] 
[15, 16]. Por otro lado, la predisposición 
genética es un factor de riesgo fuerte en 
mujeres jóvenes [17,18].  
Asimismo, se han encontrado 
variaciones entre la incidencia del CM según 
edad entre distintas razas/etnicidades. 
Quizá el patrón más representativo de esto 
se observa en la población estadounidense, 
donde la edad promedio de diagnóstico 
para las mujeres blancas es de 61 años, 
mientras que en las mujeres hispanas el 
promedio es de 56 años y de 46 años para 
las mujeres afroamericanas [19]. 
Porcentualmente, sólo el 20% de las 
mujeres blancas no hispanas son 
diagnosticadas antes de los 50 años de 
edad, en comparación con el 35% de las 
afroamericanas  y el 31% de las  hispanas 
[19,7]. 
La edad promedio de las pacientes  
diagnosticadas en el HSJD durante el año 
2006 (n=216) fue de 57 años [55-59: IC 95%- 
DS: 13,09], aspecto llamativo al compararlo 
con el promedio de Estados Unidos, 61 
años, pero similar al de mujeres latinas en 
ese país [19]. La distribución de las 
pacientes según los grupos de edad 
evidenció una mayor incidencia de CM en el 
grupo de los 50 a los 59 años, seguida en 
menor proporción de  entre los 40 a los 49 
años y los 60 a los 69 años, [ver Figura 1].  
En nuestro estudio se encontró un solo 
caso de una paciente menor de 25 años 
[Figura 1]. En general el CM es muy raro en 
grupos de mujeres menores de esta edad 
[19].  
Resulta interesante, que del total de 
216 casos, 72 (33%) se presentaron en 
mujeres menores de 50 años; aunque 
solamente el 9,7% de las  mujeres tenían 
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una edad igual o menor a los 40 años, datos 
similares a los de la literatura [19,20]. El 
promedio de edad para el grupo de estudio 
[edad≤50 años, n=72] fue de 42,81 años, 
con una desviación estándar de 11,66 y un 
intervalo de confianza de ± 2,7. 
La distribución de casos de nuestro 
estudio guarda un comportamiento similar 
al reportado por el Registro Nacional de 
Tumores, del Ministerio de Salud de Costa 
Rica. [Comparar Figuras 1 y 2] 
A pesar de la información disponible en 
literatura especializada,  aún no está clara la 
caracterización biológica de los tumores 
encontrados en mujeres jóvenes [1].  En 
parte, esta determinación se ha visto 
limitada por las pequeñas muestras de   
pacientes jóvenes incluidas en los estudios 
[2]. A la vez, el término mujeres jóvenes 
puede resultar poco preciso, otras 
designaciones han sido utilizadas en la 
literatura como casos de mujeres 
premenopáusicas o limitadas a cierta edad: 
30, 35, 40, 45 o menores de 50 años [9]. 
 
SUBTIPO INMUNOHISTOQUÍMICO. 
Según la clasificación molecular [21], 
derivada de perfiles de expresión genética 
con matrices de tejido, los carcinomas 
mamarios se pueden dividir en 5 subtipos: 
Luminal A, Luminal B, basal-like, HER2 y 
normal [ver Tabla 2] [22,23]. Aquel que se 
denomina tejido mamario normal 
corresponde a un subtipo con genes 
característicos de tejido adiposo y no 
presenta una expresión genética típica de la 
célula epitelial luminal [24]. Es importante 
tomar en cuenta que se ha sugerido que 
este subtipo puede corresponder a una 
contaminación de la muestra y realmente 
no conformar un patrón molecular diferente 
[21].  
Los carcinomas del subtipo basal-like 
son, en su mayoría, carcinomas “triple 
negativos” (RE-, RP- y HER2-). Sin embargo, 
se debe hacer la aclaración de que no todos 
los carcinomas “triple negativos” son basal-
like y viceversa [24]. Se discute que 
aproximadamente un 15-45% de los 
carcinomas del subtipo basal-like presentan 
al menos un receptor positivo (RE, RP y/o 
HER2) [24].  
En el grupo de estudio, un 48,61% 
(n=35) de las pacientes presentaron una 
expresión de receptores compatible con el 
 
subtipo inmunohistoquímico Luminal A [ver 
Tabla 2]. En varios estudios recientes, el 
subtipo luminal A se ha asociado a una 
mejor sobrevida general, mejor sobrevida 
asociada a la enfermedad y mejor 
pronóstico con respecto a recidivas [25].  
Además, un 22,22% (n=16) de los 
carcinomas presentaron un panel 
inmunohistoquímico triple negativo [ver 
Tabla 2]. Este subtipo se caracteriza por 
presentar un grado histológico alto, un 
índice mitótico elevado, necrosis central y 
por lo general un peor pronóstico clínico 
[21]. En una investigación previa, Quirós, J. 
et al encontraron una incidencia de 
carcinomas triple negativos de un 18% (I.C. 
95%, 12,79 - 23,40) [26]. En diversos 
estudios se ha encontrado una mayor 
incidencia de carcinomas triple negativos y 
específicamente de carcinomas de mama 
basaloides en mujeres premenopáusicas 
[27].  
En un 13,89% (n=11) de las pacientes se 
observó un carcinoma de subtipo 
histológico HER2. Este subtipo, al igual que 
el subtipo basaloide, se ha descrito como 
asociado a un mal pronóstico [25]. 
Minoritariamente, un 5,56% (n=4) de los 
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carcinomas expresaron un subtipo Luminal 
B.  
 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente: Ministerio de Salud, Unidad de Estadística, Registro Nacional de Tumores. 
Figura 2. Incidencia por cáncer de mama en mujeres según grupo quinquenal de edad, Costa 
Rica. 
  
Tabla 2. Frecuencias de subtipos inmunohistoquímicos definidos para el cáncer de mama en 72 
casos de carcinomas en mujeres jóvenes, diagnosticadas durante el año 2006 en el HSJD. 
Subtipo Expresión RE Expresión RP Expresión Her2 Frecuencia (n) 
Luminal A Positivo y/o positivo Negativo 48,61 (35) 
Luminal B Positivo y/o positivo Positivo 5,56 (4) 
Basal-like Negativo Negativo Negativo 22,22 (16) 
HER2 Negativo Negativo Positivo 15,28 (11) 
Tabla 1. Características clínicas y patológicas de carcinomas invasores de mama en pacientes jóvenes 
diagnosticadas en el 2006 en el HSJD. 
 
60 
REVISTA MÉDICA DE LA UNIVERSIDAD DE COSTA RICA.    VOLUMEN 4, NÚMERO 2, ARTÍCULO 7.   Octubre de 2010 
 
 
 
ISSN: 1659-2441     Revista electrónica publicada por el Departamento  de Farmacología de la Escuela de 
Medicina de la Universidad de Costa Rica, 2060 San José, Costa Rica.  ® All rights reserved. 
 
 
 
Epidemiológicamente, la prevalencia de 
los subtipos inmunohistoquímicos en  
 
pacientes jóvenes varía entre estudios 
[28]. Resulta interesante comparar que en 
un estudio realizado por Ihemelandu, C. et 
al. en el cual se evaluó un grupo de mujeres 
menores de 50 años, el porcentaje de 
pacientes que presentó un carcinoma de 
tipo Luminal A fue de 50%; mientras que 
21% expresaba el subtipo basal-like [29]. 
Por otro lado, en un estudio efectuado por 
Lin, C. et al. igualmente en una cohorte de 
mujeres menores de 50 años, se encontró 
que un 67% de las pacientes presentaba un 
carcinoma de tipo Luminal A, mientras que 
solo un 9% presentaba el subtipo basal-like 
[30]. 
Probablemente, si se realiza un meta-
análisis comparativo de los 3 estudios se 
encontrarían diferencias metodológicas y 
poblacionales significativas. Rescatada esta 
salvedad, resulta sugestivo analizar a grosso 
modo las características raciales/étnicas de 
las poblaciones. Nuestro estudio, por su 
parte, expone una población Latina, 
mientras que Ihemeldu et al. realizan el 
estudio en una población afroamericana; los 
resultados de Lin, C. et al. se obtienen en 
una población asiática. 
A la vez, cabe resaltar que se han 
llevado a cabo análisis mundiales para 
analizar la gran variabilidad  del CM entre 
países Asiáticos y occidentales [31]. 
 
TIPO HISTOLÓGICO. 
Respecto al tipo histológico, en un 
84,85% (n=56) de los casos el diagnóstico 
fue carcinoma ductal infiltrante. Esta 
tendencia mayoritaria es una de las más 
identificables en todos los estudios 
[13,15,16]. El porcentaje específico suele 
variar, en general, un análisis de los 
reportes de la OMS registra que entre un 
50-80% de los casos corresponden a este 
tipo histológico [13]. 
No obstante, muchos estudios han 
especificado datos superiores al 80%. 
Sidoni, A et al. (2003) encuentra un 88% de 
casos correspondientes a carcinomas 
ductales infiltrantes, en un grupo de 50 
mujeres menores de 40 años [6]. Carvalho, 
L, et al. (2010) en un estudio de 72 casos de 
CM en mujeres brasileñas menores de 40 
años encontró, igualmente, 88% de los 
casos como ductal invasivo [20]. 
Se ha descrito que este mismo tipo 
histológico podría ser aún más agresivo en 
mujeres jóvenes que en sus contrapartes 
mayores [17,32]. 
Aunque con una incidencia menos 
representativa, los carcinomas de tipo 
lobulillar (7,57% n=5) y medular (4,54% n=3) 
constituyeron otros tipos histológicos 
importantes presentes en la población de 
estudio. 
 
GRADO HISTOLÓGICO. 
El estudio evidenció una tendencia 
marcada de los carcinomas a presentar un 
grado histológico alto, característica 
presente en un 86,00% (n=43) de los casos. 
La comparación directa de biomarcadores 
entre mujeres jóvenes y mayores, ha 
demostrado que las jóvenes son más 
vulnerables a desarrollar tumores de alto 
grado histológico [32], menos diferenciados 
y con mayor índice de proliferación [33]. 
Mc Aree et al. en un estudio de 57 
mujeres menores de 40 años reportan que 
solo 1 paciente fue diagnosticada en grado I, 
mientras que 31 fueron diagnosticadas en 
grado II y 22 en grado III [11]. Gajdos et al. 
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encontraron que en una cohorte de 101 
mujeres menores de 36 años, el 80% fueron 
diagnosticadas en grado 3, comparado con 
un 44% en mujeres mayores [10].  
También, estudios han demostrado que 
el grado histológico es un fuerte factor 
pronóstico independiente en pacientes 
jóvenes con CM [34]. 
 
DIÁMETRO TUMORAL Y ESTADO 
GANGLIONAR  
La mayoría de los tumores, el 73,21% 
(n=41), presentan tamaños superiores o 
iguales a los 2 centímetros. Esto ubica a 
estas pacientes en un estadio avanzado, 
afectando su pronóstico y demostrando una 
detección temprana fallida. Nuestros datos 
son similares a los encontrados en un 
estudio brasileño [20].  
Esto mismo se evidencia al observar 
que el 40,91% (n=18) de los casos, que 
disponían de disección axilar, presentaron 
metástasis ganglionares. El reporte de 
metástasis a distancia fue baja, por lo que 
sería conveniente realizar un estudio de 
seguimiento y mortalidad en este grupo de 
pacientes. 
 
CONCLUSIONES. 
Los carcinomas invasores de la glándula 
mamaria en las mujeres menores de 50 
años representan el 33% (n=72) de la 
población estudiada y se diagnosticaron  en 
su mayoría en un estadio de enfermedad 
avanzada; el 73,21% (n=41) de los tumores 
fueron iguales o mayores a 2 cm de 
diámetro, un 40,91% (n=18) presentaban 
metástasis en ganglios axilares y el 86,00% 
(n=43) presentó un grado histológico alto 
(grado II o grado III), características que 
predicen un mal pronóstico. Prácticamente 
en la mitad de los casos el subtipo 
inmunohistoquímico fue compatible con 
luminal A y en segundo lugar los carcinomas 
triple negativos constituyeron el 22,22% 
(n=16) de los casos.  
Hay autores que sugieren que este tipo 
de tumores podrían conformar una entidad 
biológica distinta, especialmente aquellos 
que se presentan en mujeres menores de 35 
años [7]. Son necesarias más investigaciones 
para lograr una mejor comprensión de este 
tema, en especial para orientar las políticas 
de salud pública para el diagnóstico 
temprano de la enfermedad y la sobrevida. 
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